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DESCRIZIONE DELLA TECNICA NOTA 

La modalita di somministrazione di farmaci per inalazione e utilizzata 
ormai da diVersi anni ed e alia base del trattamento delle patologie che causano 
limitazioni del flusso respiratorio quali ad esempio asma e bronchite cronica. 

Tra i vantaggi della via inalatoria rispetto a quella sistemica vi e la 
possibility di rilascio del farmaco direttamente a livello del sito di azione 
evitando i suoi effetti sistemici collaterali con il risultato di una pin rapida 
risposta clinica e di un indice terapeutico piu elevato. 

Tra i vari tipi di farmaci attivi sul sistema respiratorio un posto 
particolare e occupato dai corticosteroidi quali ad esempio beclometasone 
dipropionato (BDP), mometasone furoato, flunisolide, budesonide, fluticasone 
propionato e altri, che vengono in genere somministrati in forma micronizzata 
in sospensione o in una fase acquosa che contiene di solito anche tensioattivi 
e/o cosolventi, o in un propellente. II farmaco viene inalato sotto forma di 
aerosol, vale a dire sotto forma di una dispersione di particelle solide in un 
mezzo gassoso. L'efficacia di tale forma di somministrazione dipende dalla 
deposizione di una quantita adeguata di particelle a livello del sito di azione. 
Quando e richiesto il raggiungimento dei tratfi periferici dell'albero 

Ml 2002A 0 00 8 0 8 
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respiratorio fino agli alveoli, come nel caso degli aerosol broncopolmonari, 
uno dei parametri piu importanti e la dimensione delle particelle che deve 
essere inferiore a 5-6 [im. Tale dimensione e quantificata con la misura di un 
caratteristico diametro sferico equivalente, conosciuto come diametro 
aerodinamico medio (MAD), che esprime appunto la capacita delle particelle 
di essere trasportate in sospensione in una corrente d'aria. 

Le particelle di MAD maggiore non sono efficaci giacche si depositano 
nel cavo orofaringeo e quindi non sono in grado di raggiungere le 
ramificazioni terminali dell'albero respiratorio; oltretutto possono dare 
origine a effetti collaterali locali; oppure possono essere assorbite attraverso 
le mucose e dare origine ad effetti collaterali sistemici. 

Un'altra caratteristica importante per una corretta somministrazione e di 
conseguenza, per l'efficacia terapeutica, e la dispersione omogenea delle 
particelle in sospensione, senza formazione di aggregati che impediscono una 
corretta aerosolizzazione. La formazione di aggregati piu o meno compatti pu6 
anche dare origine a problemi di ripartizione e quindi uniformita di dosaggio 
nella fase di riempimento dei flaconi. Dal punto di vista tecnologico e inoltre 
molto importante che le particelle giacciano in un intervallo di distribuzione 
dimensionale il piu ristretto e omogeneo possibile e che, nel rispetto della 
condizione di limite superiore (5-6 um), siano le piu fini possibile. 

Al variare delle condizioni di umidita ambientale, infatti, le sospensioni in 
fase acquosa possono andare incontro, nel tempo, a problemi in termini di 
costanza granulometrica in seguito a parziale o completa ricristallizzazione della 
pur piccola quantita di soluto disciolto (Davis S et al Int J Pharm 1, 303-314, 
1978; Tiano S et al Pharm Dev Tech 1, 261-268, 1996; Taylor K et al Int J Pharm 
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153, 93-104, 1997). Dal momento che tale parametro b inversamente correlato al 
MAD delle particelle, tale aumento pu6 compromettere sia l'efficienza della 
nebulizzazione, sia l'efficacia terapeutica poiche le particelle con un MAD 
superiore a 5-6 urn non sono in grado di raggiungere il sito preferenziale di azione. 

Ne risulta che piu le particelle sono fini, minori saranno le probability che, in 
seguito a parziale ricristallizzazione, raggiungano la dimensione critica in grado di 
pregiudicare le prerogative della formulazione in termini tecnologici e terapeutici. 

Un altro importante requisito a cui devono soddisfare le formulazioni 
farmaceutiche e quello della sterilita. Detto requisito e sempre piu spesso 
ribadito dalle varie leggi e direttive riguardanti qualita e sicurezza dei prodotti 
farmaceutici per una serie di motivi tra cui il fatto che i polmoni sono un 
organo del corpo umano particolarmente vulnerable e che molti dei pazienti 
che usano farmaci per via inalatoria hanno problemi di salute generale. 

Oggi in particolare ci si indirizza nella produzione di formulazioni per 
inalazione prive di conservanti o batteriostatici giacche e riportato in 
letteratura che alcune delle sostanze comunemente impiegate a tale scopo 
possono dare origine a reazioni allergiche o provocare irritazione delle 
mucose respiratorie (Menendez R et al J Allergy Clin Immunol 84, 212-21 A, 
1989; Afferty P et al Thorax 43, 446-450, 1988). Per produrre formulazioni 
farmaceutiche per inalazione sterili si possono impiegare diversi 
procedimenti: per esempio, si puo procedere alia sterilizzazione del principio 
attivo tramite riscaldamento a secco o irraggiamento seguita da allestimento 
della preparazione in asepsi; oppure si pud pre-allestire la formulazione e 
sottoporla a sterilizzazione per trattamento in autoclave o per filtrazione. 

Sennonche tutti i metodi di sterilizzazione riportati hanno delle carenze 
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o delle limitazioni. Per esempio, nel caso di sospensioni acquose di 
corticosteroidi termolabili (come ad esempio il Beclometasone Dipropionato o 
BDP), i trattamenti termici non sono idonei. Nel caso di sospensioni, inoltre, 
la filtrazione sterilizzante non e attuabile. 

WO 99/25359 attiene ad un processo di sterilizzazione di corticosteroidi 
per riscaldamento a temperature piu basse rispetto a quelle riportate in alcune 
Farmacopee (110 -130°C vs 140-180°C). Negli esempi il processo e applicato a 
budesonide, prednisolone, rofleponide e BDP ma si dimostra effettivamente 
efficace solo per rofleponide e budesonide. Dati di stabilita sono riportati solo 
per quest'ultimo. Inoltre la domanda non riporta alcun insegnamento in merito a 
come allestire le relative formulazioni farmaceutiche in forma di sospensioni. 

Nella domanda di brevetto WO 00/25746, la richiedente ha descritto un 
procedimento di preparazione di sospensioni acquose per la nebulizzazione a partire 
da un principio attivo micronizzato sterile per sterilizzazione con raggi gamma. 

Detto procedimento di preparazione consiste essenzialmente in una prima 
fase di allestimento di una soluzione acquosa, costituente il veicolo e contenente 
opportuni eccipienti all'interno di un recipiente turboemulsore seguita 
dall'aggiunta del principio attivo micronizzato sterile e dalla sua dispersione a 
pressione atmosferica nello stesso recipiente turboemulsore. La dispersione del 
principio attivo nella fase acquosa viene eventualmente sottoposta ad un 
trattamento aggiuntivo di omogeneizzazione ad alta pressione che consente di 
ridurre ulteriormente le dimensioni medie delle particelle in sospensione. 

Nel testo e riportato un esempio (Es. 2) di preparazione su s,6aja pilota 
(100 litri) a partire da BDP micronizzato sterile per irraggiamento^gamma. In 
tale esempio, il principio attivo viene addizionato alia base acquosa stedTe'e 
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la dispersione viene effettuata utilizzando inizialmente solo Tagitazione 
magnetica e in seguito un sistema a turbina per 15-20 minuti. 

Detto procedimento, pero, una volta applicato su scala industriale, 
comporta per la fase di omogeneizzazione tempi lunghi di lavorazione. Per 



mescolamento superiore alle due ore. Inoltre le dispersioni ottenute non 
soddisfano completamente al requisito di omogeneita. 

E stato osservato che questi inconvenienti sono in larga misura 
attribuibili alle caratteristiche tecnologiche del principio attivo micronizzato 
sterile il quale, rispetto al composto non sottoposto al trattamento di 
sterilizzazione, si disperde nel veicolo acquoso piu lentamente ed in modo 
non ottimale. Infatti, le particelle di corticosteroide micronizzato sterile 
devono essere conservate sotto vuoto per mantenere tale prerogativa e a causa 
di cio tendono ad impaccarsi molto di piu di quelle dello stesso principio 
attivo non sterile, come dimostrato da misure di densita. II maggiore 
impaccamento e a sua volta responsabile delle difficolta di ridispersione. 

SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

E stato ora trovato e costituisce Poggetto della presente invenzione un 
procedimento per la preparazione su scala industriale di sospensioni acquose per la 
nebulizzazione comprendenti un principio attivo micronizzato sterile, 
preferibilmente per sterilizzazione con raggi gamma. II procedimento 
dell' invenzione permette tempi di lavorazione piu brevi e da origine a sospensioni 
caratterizzate da una distribuzione omogenea e riproducibile delle particelle e da 
una loro distribuzione dimensionale ottimale per ottenere cpmposizioni di elevata 
stability fisica ed efficacia terapeutica. Le sospensioni ottenute con il 



preparazioni superiori ai 1000 litri, si rende necessario infatti un tempo di 
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procedimento dell'invenzione sono impiegate come formulazioni farmaceutiche 
per l'inalazione mediante aerosol, previa ripartizione in opportuni contenitori 
come i flaconi polidose per nebulizzazione o preferibilmente in fiale monodose. 

Nella realizzazione deirinvenzione il procedimento viene attuato con 
l'impiego di un turboemulsore prowisto di una turbina ad alta potenza ed e 
caratterizzato dal fatto che il principio attivo in forma di polvere viene 
trasferito attraverso la turbina sfruttando il vuoto applicato nel turboemulsore 
stesso. Nella prior art, al contrario, il principio attivo veniva aggiunto 
dall'alto direttamente nel turboemulsore. 

E stato ora trovato che operando secondo l'insegnamento della presente 
invenzione, caricando cioe il principio attivo sterile nel turboemulsore attraverso 
la turbina dopo aver applicato il vuoto invece che dall'alto a pressione 
atmosferica, si pud ottenere, su scala industriale, una dispersione molto piu 
efficace del principio attivo e quindi sospensioni omogenee e con una 
distribuzione riproducibile da un lotto all'altro, in tempi molto piu brevi. 
Operando sotto vuoto si evita anche la formazione di schiuma e quindi 
un'operazione supplementare per eliminarla. Inoltre, inaspettatamente, e stato 
trovato che tramite il procedimento dell'invenzione si ottengono particelle di 
dimensioni piu fmi e con un intervallo di distribuzione granulometrica piu 
ristretto e omogeneo, senza dover ricorrere a trattamenti ulteriori come quello 
nell'omogeneizzatore ad alta pressione descritto nella domanda di brevetto WO 
00/25746. Come accennato sopra, tali prerogative danno origine a significativi 
vantaggi sia nella fase di ripartizione della sospensione bulk negli idonei 
contenitori (flaconi polidose o fiale monodose) sia durante la loro conservazione. 
Nelle sospensioni ottenute con il. procedimento dell'invenzione, infatti, le 



- § - Bianchetti Bra^^Minoja s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 

particelle, in virtu delle loro dimensioni piu fini e come previsto dalla legge di 
Stokes, sedimentano piu lentamente. La legge di Stokes e riassunta nella formula 

d 2 (p- Po)g 

V = 

18 ti 

nella quale V e la velocita di sedimentazione, d e il diametro medio 
delle particelle, r| e la viscosita del mezzo in poises, p e la densita delle 
particelle, p 0 quella del mezzo disperdente, g e Taccelerazione di gravita. 

Durante la fase di ripartizione pertanto, per ottenere una disitribuzione 
uniforme del principio attivo nei contenitori, sono sufficienti le condizioni di 
ricircolo a cui sono sottoposte le particelle di principio attivo durante il 
passaggio attraverso il sistema di ugelli radiali della turbina stessa e non e 
necessario ricorrere ad elementi esterni quali tubi o pale per mantenere le 
particelle stesse in sospensione. L'impiego di tali elementi comporterebbe tra 
Paltro la necessita di aprire periodicamente il preparatore per operazioni di 
pulizia, pregiudicando la continuity della lavorazione in condizioni sterili. Nel 
processo dell'invenzione, oltre a sedimentare piu lentamente, le particelle danno 
origine meno facilmente ad agglomerati e quindi, le relative sospensioni, una 
volta infialate, possono risultare piu stabili fisicamente e quindi consentire di 
aumentare il periodo di conservazione. La formazione di agglomerati, in 
particolare modo dei cosiddetti cakes, insiemi di particelle sospese molto 
compatti, pud, a sua volta, pregiudicare la corretta posologia del farmaco o 
quanto meno dare luogo ad una somministrazione meno efficace dal punto di 
vista terapeutico, dal momento che il trasferimento della dose dal flacone 
all'ampolla del nebulizzatore da parte del paziente potrebbe risultare incomplete. 
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DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

L'invenzione sara ora descritta in dettaglio facendo riferimento alia 
figura 1, in cui e riportato uno schema esemplificativo di un impianto 
utilizzabile per il procedimento dell'invenzione. 

Per la preparazione della sospensione si pud vantaggiosamente utilizzare 
un turboemulsore operante sotto vuoto (1) costituito da un contenitore in acciaio 
(2), prowisto di una turbina ad alta potenza ed eventualmente di un sistema di 
agitazione. Per turbina ad alta potenza si intende una turbina con una potenza 
compresa tra 15 e 55 Kwatt. Preferibilmente, si utilizza un turboemulsore come 
l'Unimix in grado di garantire 1' agitazione della sospensione tramite il sistema di 
ugelli radiali della turbina (3) attraverso i quali viene fatto passare il principio 
attivo, prowisto di una turbina con potenza di 30 Kwatt. 

Per il carico della polvere, il sistema e inoltre dotato di una tramoggia (4) 
solidale con un isolatore (5) e collegata con la turbina del turboermulsore tramite 
un tubo rigido o flessibile (6). L'ingresso della polvere nel tubo puo essere a sua 
volta regolato da una valvola a farfalla in modo da minimizzare la quantita di aria 
in entrata che puo contribuire alia formazione di schiuma. Per isolatore si intende 
un contenitore trasparente, in genere di plexiglas o pvc, prowisto di una o piu 
porte di ingresso con guanti di manipolazione per il trasferimento della polvere. 

II procedimento di preparazione consiste in una prima fase di 
allestimento, alPinterno di un opportuno serbatoio, preferibilmente in acciaio 
inox, di una soluzione acquosa costituente il veicolo, sterilizzabile ni^&^tq. 
calore o filtrazione e contenente agenti bagnanti quali polisofb^o^2p^ o c ><y 
sorbitan monolaurato, isotonizzanti quali cloruro di sodio ed ev^j^ftl^ent^ ^ 

m! 

stabilizzanti quali edetato disodico e/o tamponanti. Preferib'i3&|^ i tS! i vla;t 
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sterilizzazione del veicolo viene effettuata a 121°C per 20 minuti. Se 
necessario, la soluzione cosi ottenuta viene sottoposta a filtrazione 
chiarificante e trasferita in un turboemulsore prowisto di una pompa da 
vuoto. In una seconda fase, dopo aver applicato il vuoto nel turboemulsore, 
alia base acquosa si aggiungono uno o piu principi attivi micronizzati sterili 
introducendoli dalla tramoggia di carico attraverso la turbina. 

Alternativamente rallestimento della soluzione acquosa costituente il veicolo 
e la sterilizzazione possono essere effettuate aH'interno di un turboemulsore munito 
di camicia con intercapedine idonea al riscaldamento con vapore. 

Vantaggiosamente il principio attivo e un corticosteroide termolabile 
quale beclometasone dipropionato o budesonide micronizzato con procedimenti 
usuali e sottoposto a sterilizzazione per irraggiamento o riscaldamento. 
Preferibilmente il principio attivo e beclometasone dipropionato micronizzato 
sterilizzato per trattamento con raggi gamma nelle condizioni riportate in WO 
00/25746. In una terza fase, si procede alFomogeneizzazione del principio 
attivo sempre sotto vuoto, utilizzando il sistema a turbina ed operando ad una 
velocita compresa tra 750 e 4000 r.p.m., preferibilmente tra 1000 e 3600 r.p.m., 
ancor piu preferibilmente tra 1600 e 3000 r.p.m., per un tempo compreso tra 10 
e 60 minuti, piu preferibilmente per 30-40 minuti. 

La sospensione di micronizzato ottenuta alia fine del trattamento viene 
ripartita in opportuni contenitori preferibilmente costituiti da flaconcini monodose 
per nebulizzazione, preformati o prodotti con la tecnologia '"blow, fill and seal". 

Oggetto della presente invenzione, quindi, sono anche formulazioni 
farmaceutiche da utilizzarsi per nebulizzazione, preferibilmente in 
preparazioni di dose unitaria contenenti le sospensioni acquose ottenute con il 
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procedimento dell' invenzi one. 

In dette formulazioni, vantaggiosamente , il diametro di Feret di almeno 
il 90% delle particelle sospese nel contenitore finale e inferiore o uguale a 8 
\xm. Preferibilmente il diametro di non piu del 10% delle particelle e inferiore 
a ljam, quello di almeno il 50% inferiore a 3 m\x e quello di almeno il 90% 
inferiore a 7 jam. Per diametro di Feret si intende la distanza tra le linee 
parallele immaginarie tangenti a una particella orientata casualmente e 
perpendicolare alia scala oculare (USP 24, pag. 1967). 

La concentrazione del principio attivo nelle formulazioni farmaceutiche 
deirinvenzione e compresa tra 0.01 e 0.1% p/v, preferibilmente 0.04% p/v nel 
caso del BDP e 0.025-0.05% nel caso della budesonide. 

Un ulteriore oggetto della presente invenzione riguarda 1'impiego delle 
formulazioni farmaceutiche in preparazioni di dose unitaria contenenti le 
sospensioni acquose ottenute con il procedimento deirinvenzione, nel 
trattamento di affezioni polmonari quali 1'asma e la bronchite cronica con 
somministrazione unica giornaliera. 

E stato infatti osservato che nei microsomi delle cellule di polmone 
umano si formano, cosi come riportato in letteratura per la budesonide (Tunek 
et al Drug Metab Dispos 1997, 25, 1311-1317), esteri stabili del metabolita 
attivo del BDP, vale a dire il beclometasone-17-monopropionato (17-BMP), 
con acidi grassi a lunga catena quali Tacido oleico. 

Tali esteri sono trattenuti intra-cellularmente molto piu a lungo dello 
steroide t.q. e rilasciano il principio attivo immodificato in modo controllato, 
facendo si quindi che si prolunghi il periodo di esposizione tissutale al farmaco. 

E stato inoltre osservato che, a seguito della formazione del monoestere 
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a livello polmonare, l'emivita del 17-BMP e piu lunga dopo somministrazione 
di sospensioni acquose di BDP per nebulizzazione rispetto a formulazioni in 
sospensione somministrate sotto forma di spray pressurizzati. 

Quest' ultima osservazione e stata messa in relazione con le differenze 
in termini di distribuzione granulometrica delle particelle nelle due diverse 
formulazioni. In particolare, e stato ipotizzato che la distribuzione delle 
particelle che si ottiene dopo (ri)sospensione del principio attivo micronizzato 
sterile nel veicolo acquoso favorisce una permanenza tissutale prolungata (e 
quindi livelli plasmatici piu duraturi). 

Le caratteristiche granulometriche delle formulazioni in sospensione, 
controllate in modo ottimale con il procedimento dell'invenzione in 
combinazione con il comportamento osservato sia per il metabolita attivo del 
BDP che per la budesonide consentono di ottenere formulazioni per 
nebulizzazione, idonee per un impiego farmaceutico, utilizzabili per il 
trattamento delle affezioni polmonari con somministrazione unica giornaliera. 
Cio costituisce un notevole vantaggio per la compliance del paziente. 
L'invenzione e meglio illustrata negli esempi che seguono. 
ESEMPI 

ESEMPIO 1: Caratteristiche tecnologiche di Beclometas one Dipropionato 
(BDP') micronizzato sterilizzato per irragg iamento con raggi gamma rispetto al 
prodotto equivalente non sottooosto al procedimento di sterilizzazione. 

II BDP micronizzato sterile e stato ottenuto come descritto in WO 00/25746. 

Le misure di densita/volume apparente sono state effettuate secondo 
Farmacopea Europea, 3 a Edizione, paragrafo 2.9.15, pag. 141. In un cilindro 
asciutto da 250 ml vengono introdotti 100 g della sostanza in esame senza 
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impaccarla. Si legge il volume apparente (Vo), quindi si effettuano rispettivamente 
10, 500 e 1250 colpi leggendo i rispettivi volumi (V 10 , V 50 o e V1250). Se la 
differenza tra V 50 o e V 12 so e superiore a 2 ml si effettuano altri 1250 colpi (V 2 5oo)» 

Nella tabella 1 sono riportati: i) la densita apparente al versamento (dv) 
che e il rapporto tra il peso (g) e il volume al versamento (ml); ii) la densita 
apparente dopo impaccamento (ds) che e il rapporto tra il peso (g) e il volume 
dopo compattazione (ml); iii) la capacita di impaccamento (Cs) che e la 
differenza tra Vi 0 e V 50 o (ml). 

Le caratteristiche dimensionali delle particelle sono state valutate 
mediante analisi con apparecchiatura Malvern. Questo tipo di analisi sfrutta la 
diffrazione di un raggio laser da parte delle particelle, per determinare la 
distribuzione dimensionale delle particelle in sospensione. II parametro 
considerate e il diametro medio volumetrico in jam del 10%, 50% e 90% delle 
particelle, rispettivamente espresso come d(0.1), d(0.5) e d(0.9), che viene 
determinato assumendo che le particelle stesse abbiano forma geometrica 
equivalente ad una sfera. I risultati sono riportati in tabella 1. 

Tabella 1 - Caratteristiche tecnologiche del BDP micronizzato 
prima e dopo irraggiamento sterilizzante 



Caratteristiche tecnologiche 


BDP Don irradiato 


BDP irradiato 


dv (g/ml) 


0.21 


0.32 


ds (g/ml) 


0.27 


0.42 


Cs (ml) 

Granulometria (pm, Malvern) 
d(0.1) 
d (0.5) 
d (0.9) 


16 

0.49 
1.91 
5.98 


0.48/ • 
1.8/f < 
5.73"'," i.:^ 
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I risultati dimostrano che il BDP in seguito ad irraggiamento, benche 
non subisca variazioni nella granulometria, si impacca in misura maggiore 
rispetto al prodotto non irraggiato, come indicato dal valore di "capacita di 
impaccamento" (Cs). 

ESBMPIO 2: Preparazione di una sospensione sterile di BDP 
micronizzato sterilizzato con raggi gamma. 

Composizione : 

Componenti Quantita 

complessiva per unita 

della preparazione farmaceutica 

BDP micronizzato sterile 0.6 kg (0.8 mg) 

Polisorbato (Tween) 20 1 .5 kg (2.0 mg) 

Sorbitan monolaurato 0.3 kg (0.4 mg) 

Sodiocloruro 13.5 kg (18.0 mg) 

Acqua per preparazioni iniettabili q. b. a 1500 1 (2.0 ml) 

L'allestimento della sospensione sterile prevede come prima fase la 

preparazione della base acquosa airinterno del turboemulsore Unimix 

provvisto di una turbina di 30 Kwatt di potenza. 

Dopo aver caricato nelFapparecchio T acqua per preparazioni iniettabili 

a 60-70°C, vengono addizionati il sodio cloruro e i tensioattivi, miscelando la 

preparazione con la turbina al fine di ottenere una dispersione omogenea dei 

tensioattivi. 

La preparazione viene quindi sterilizzata airinterno del turboemulsore 
munito di camicia con intercapedine idonea al riscaldamento con vapore: il 
trattamento di sterilizzazione viene condotto a 121°C per un tempo di 20 
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minuti circa. 

Dopo aver filtrato e raffreddato la preparazione fino alia temperatura di 
30-3 5°C, si applica il vuoto nel turboemulsore e si trasferisce il BDP sterile alia 
base acquosa sterile, attraverso la turbina utilizzando il vuoto applicato. La 
dispersione del principio attivo viene effettuata sottovuoto per tutta la fase di 
omogeneizzazione utilizzando il sistema a turbina a 2900 r.p.m. per 5 minuti. 

II turboemulsore viene successivamente collegato tramite una tubazione 
sterile al serbatoio di stoccaggio della macchina di ripartizione, posizionata sotto 
cappa a flusso laminare in ambiente a contaminazione controllata e la sospensione 
viene ripartita al volume di 2.15 ml in monodose di polipropilene sterili per 
trattamento con raggi beta o utilizzando la tecnologia "blow, fill and seal". 

ESEMPIO 3 : Analisi granulometrica delle preparaz ioni ottenute 
secondo resemnio 2 . 

Le caratteristiche dimensionali delle particelle sono state valutate 
mediante analisi con apparecchiatura Malvern e mediante microscopia. 

Le analisi Malvern sono state condotte come riportato nelFesempio 1. 
II diametro medio volumetrico delle particelle & stato determinate prima e 
dopo sonicazione. 

Per l'esame con il microscopio, una goccia della sospensione e stata 
posta su un vetrino, coperta con un coprioggetto. II diametro delle particelle, 
espresso come diametro di Feret, viene misurato con Paiuto di un micrometro. 

I risultati, espressi come d(0.1), d(0.5) e d(0.9), vale a dire come 
diametro in \xm del 10%, 50% e 90% delle particelle, sono riportati nella 
tabella 2, per confronto con quelli relativi ad una sospensione ottenuta come 
descritto in WO 00/25746. 
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I dati di frequenza relativa di distribuzione del diametro delle particelle, 
misurato per via microscopica, sono riportati nelle figura 2, rispettivamente 
per le sospensioni ottenute con il procedimento dell'invenzione (a) e secondo 
il procedimento descritto in WO 00/25746 (b). 

Tabella 2: Caratteristiche granulometriche di due sospensioni 
sterili di BDP preparate rispettivamente secondo l'esempio 2 (Prep.l) e 



secondo il procedimento descritto in WO 00/25746 (Prep.2). 



Caratteristiche granulometriche 


Prep. 1 

(um) 1 


Prep. 2 

(um) 


Diametro di Feret (microscopia) 






d(0.1) 
d(0.5) 
d(0.9) 


0.35 
1.82 
5.18 


2.04 
5.75 
13.89 


Diametro medio volumetrico (Malvern) 
senza sonicazione 






d(0.1) 
d(0.5) 
d(0.9) 


0.78 
2.97 
7.88 


1.32 
6.54 
15.94 


Diametro medio volumetrico (Malvern) 
dopo sonicazione 

d(0.1) 
d(0.5) 
d(0.9) 


0.77 
2.59 
6.25 


0.96 
4.51 
11.54 



I risultati della tabella 2 e della figura 2 confermano che tramite il 



procedimento dell'invenzione si ottengono particelle di dimensioni piu fmi e 
con un intervallo di distribuzione granulometrica piu ristretto ed omogeneo. 
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RIVENDICAZIONI 



1. Procedimento per la preparazione di sospensioni impiegabili in 
formulazioni farmaceutiche per l'inalazione mediante nebulizzazione che 
comprende le seguenti fasi: 

a) ad una soluzione acquosa costituente il veicolo, all'interno di un 
recipiente turboemulsore prowisto di una turbina ad alta potenza e 
collegato con una tramoggia di carico, si aggiungono uno o piu principi 
attivi in forma di polvere micronizzata sterile introducendoli attraverso 
la turbina dopo aver applicato il vuoto; 

b) si omogeneizza il principio attivo nella sospensione sempre sotto vuoto, 
utilizzando il sistema a turbina; 

c) si ripartisce la sospensione cosi ottenuta in idonei contenitori quali 
flaconi monodose. 

2. Procedimento secondo la rivendicazione 1 in cui la soluzione acquosa 
costituente il veicolo contiene agenti bagnanti, stabilizzanti, isotonizzanti e/o 
tamponanti. 

3. Procedimento secondo le rivendicazioni 1 e 2 in cui la preparazione si 
effettua in condizioni di sterilita aggiungendo ad una soluzione acquosa 
costituente il veicolo resa sterile mediante calore o fiitrazione un corticosteroide 
termolabile micronizzato sterile per irraggiamento o per riscaldamento. 

4. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-3 in cui il corticosteroide e 
beclometasone dipropionato micronizzato sterile per irraggiamento gamma. 

5. Procedimento secondo le rivendicazioni da 1 a 4 in -cui la fase di 
omogeneizzazione b condotta ad una velocita compresa tra 750 e 4000 r.p.m.. 



per un tempo compreso tra 10 e 60 minuti. 





6. Procedimento secondo la rivendicazione 5 cui la fase di 
omogeneizzazione e condotta ad una velocita compresa tra 1600 e 3000 r.p.m. 
per un tempo compreso tra 30 e 40 minuti. 

7. Procedimento secondo le rivendicazioni da 1 a 6 in cui il diametro di 
Feret di almeno il 90% delle particelle e inferiore o uguale a 8 \xm. 

8. Formulazioni farmaceutiche da utilizzarsi per nebulizzazione, in 
preparazioni di dose unitaria contenenti sospensioni acquose ottenute con il 
procedimento delle rivendicazioni da 1 a 7. 

9. Formulazioni farmaceutiche come da rivendicazione 8 in cui il principio 
attivo e un corticosteroide scelto tra BDP o budesonide. 

10. Formulazioni farmaceutiche come da rivendicazione 9 in cui la 
concentrazione del principio attivo e compresa tra 0.01 e 0.1% p/v. 

11. Uso delle formulazioni farmaceutiche sterili in preparazioni di dose 
unitaria, secondo una qualunque delle rivendicazioni da 8 a 10 nel trattamento 
di affezioni polmonari quali Fasma e la bronchite cronica con 
somministrazione unica giornaliera 

12. Formulazioni farmaceutiche secondo una qualunque delle rivendicazioni 
da 8 a 10 in preparazioni di dose unitaria preformate o prodotte con la 
tecnologia "blow, fill and seal". 
Milano, 17 aprile 2002 

II Mandatario 
(Bianchetti Giuseppe) 
di Bianchetti Bracco Minoja S.r.l. 
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Figura 2 - Frequenza di distribuzione delle particelle in funzione degli 
intervalli dimensionali, espressi cob il diametro di Feret determinato per via 
microscopical a) ottenute con il procedimento delPinvenzione; b) ottenute con 
il procedimento descritto in WO 00/25746. 
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